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胞内での薬物動態をも緻密に制御可能な新規 Drug Delivery System（DDS）の開発が必須である。以上の観点から、
本研究では細胞内移行活性を有する Protein Transduction Domain（PTD）を応用した細胞内 DDS 技術の開発を試




PTD 自身の細胞内移行特性を細胞内移行活性及び細胞傷害性の観点から評価したところ、Rev や Antp は細胞内移行
効率の点では優れているものの安全性に乏しいこと、その一方で安全性に優れた Tat や VP22 は細胞内移行活性が
Rev に及ばないことが明らかとなり、既存の PTD では細胞内移行活性と安全性の両立が困難であることが示唆され
た。さらに、各 PTD の細胞内移行機序を解析したところ、いずれの PTD もエンドサイトーシスの一つであるマクロ
ピノサイトーシスを介して細胞内へと移行し、大部分がエンドソーム小胞内に捕捉されてしまうことが示された。従
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ティング技術の確立を試みた。 




結合親和性に基づく PTD 候補分子の選別と、細胞内でのみ細胞傷害性を発揮する蛋白質合成阻害因子（Protein 
Synthesis Inhibition Factor：PSIF）を利用した独自の細胞内移行活性評価を組み合わせた新たなスクリーニング法
を考案した。本スクリーニング法を実施したところ、野生型 Tat よりも細胞内移行活性に優れた多数の候補クローン
を得ることに成功し、中でも mT5 は Tat よりも 2.5 倍以上の細胞内移行活性を有することが判明した。さらに、mT5
は検討を行ったいずれの細胞種に対しても全く細胞傷害活性を示さないことを明らかとした。以上の結果より、新た





プチドを活用することで上記問題点を克服した細胞内 DDS の確立を試みた。蛍光蛋白質（VENUS）に Tat を融合さ
せただけでは、VENUS はエンドソーム内に捕捉されたままの状態であるのに対し、Tat を付与した HA2-Tat を併用
することによって、VENUS を細胞質へと送達できることを明らかとした。また、代表的なオルガネラ移行シグナル






 以上、本研究では、独自の PTD 改良法や細胞内ターゲティング技術の開発を試み、PTD の問題点を克服した新し
い細胞内薬物動態制御法の開発に成功した。本研究で確立した細胞内薬物動態制御技術が、ポストゲノム時代の創薬
基盤技術としてプロテオーム情報を最大限に活用した治療戦略の開発に大きく貢献できるものと期待している。 




細胞内に効率よく送達した上で細胞内での薬物動態をも緻密に制御可能な Drug Delivery System（DDS）の開発が
必須である。本研究では細胞内移行活性を有する Protein Transduction Domain（PTD）を応用した細胞内 DDS 技
術の開発を試み、以下の結論を得た。 
1. 既存の主たる PTD（Tat、Antp、Rev、VP22）のキャリアー特性を比較検討することによって、PTD を用いた細
胞内薬物動態制御法の確立には、①細胞内移行活性と安全性の両立、②エンドソーム脱出能の付与、が必須であ
ることを明らかとした。 
2. ファージ表面提示法と PSIF を利用した独自の細胞内移行活性評価法を組み合わせることにより、ファージ表面提
示 PTD ライブラリの中から、望みの機能を付与した改良型 PTD を自在に単離可能な 2-step スクリーニング法の
開発に成功した。 
3. 2-step スクリーニング法を駆使することによって、安全性を保持しつつ、細胞内移行活性のみを選択的に向上さ







 以上、本研究では、細胞内薬物動態制御法の最適化に適う PTD 改良指針の明確化を試み、細胞内移行活性と安全
性の両立、エンドソーム捕捉性の克服が必要不可欠であることを見出した。さらに、独自の PTD 改良法や細胞内タ
ーゲティング技術の確立により、新しい細胞内薬物動態制御法の開発に成功した。本研究で確立した細胞内薬物動態
制御技術は、蛋白質のみならず、低分子化合物や遺伝子、さらには機能性ナノマテリアルといった粒子状物質にまで
適用可能な極めて汎用性の高い方法論であり、博士（薬学）の学位を授与するにふさわしいものと考える。 
